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L a premiere des therapies cellulaires a ete la transfusion 
sanguine, qui permet d’apporter les globules rouges et 
les plaquettes manquants soit en raison d une hernor- 
ragie, soit par defaut de production.* Le terme de thera- 
pie cellulaire est cependant plus 
specifiquement applique aux trai- 
tements utilisant des cellules ayant 
subi une preparation ex vivo avant 
administration au malade. II s’agit, 
en regie generale, de l’elab oration 
dun produit de therapie cellulaire 
prepare pour un patient donne. 

Elle se distingue de l’ingenierie 
cellulaire et tissulaire, qui est la 
conception au laboratoire d’un 
produit d'origine cellulaire et/ou 
tissulaire destine a un usage thera- 
peutique pour un certain nombre 
de malades. Dans cette acceptation, 
la therapie cellulaire n’a longtemps 
ete representee que par la greffe de moelle osseuse : un 
greffon de cellules souches medullaires preleve sous 
anesthesie generale au niveau des os de bassin est centri- 
fuge, eventuellement conserve par congelation (en cas 
d’utilisation autologue), puis administre au malade dont 
le systeme hematopoietique est defaillant, que ce soit en 
raison d’une maladie ou de fayon induite par des medica- 


ments volontairement cytotoxiques. Par la suite, rorigine 
de ces cellules souches a pu etre diversifiee d’une part en 
les mobilisant de leurs logettes osseuses vers le sang 
(cellules souches dites peripheriques), d 'autre part par la 
decouverte dans le sang de cordon 
de cellules souches ayant des pro- 
prietes similaires a celles presentes 
dans la moelle. La greffe de moelle 
devient la greffe de cellules sou- 
ches hematopoietiques. 

A cote de cette avancee dans le 
domaine hematologique, les recher- 
ches ont porte sur d’autres types de 
cellules souches (ty. tableau). Certai- 
nes, a l’instar des cellules souches 
hematopoietiques, ont une activite 
spontanee tout au long de la vie, 
remplacant les cellules differen- 
ciees, dont la duree de vie est limi- 
tee, c’est le cas notamment des cel- 
lules souches de la peau qui sont, elles aussi, utilisees en 
therapeutique de fapon presque routiniere pour les bru- 
les. A l’oppose, dans de nombreux autres tissus ou orga- 
nes, les cellules souches ne se mobilisent pas immediate- 


*La transfusion sanguine fera le theme d’un dossier a paraitre au mois 
de janvier dans La Revue du Praticien. 
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Niveaux de developpement des etudes de therapie cellulaire 



Utilisation de routine 

Essais cliniques 

Etudes precliniques 

-> CSH MO ou CSP 

CSM 

• Maladies hematologiques 

• Maladies auto-immunes 

• Pathologie cardiologique 

• Pathologie vasculaire 

• Pathologie osteo-articulaire 

• Pathologie neurodegenerative 

-4 CS adultes autres qu'hematopoTetiques: 




• keratinocytes 

•Traitement des brules 



• myoblastes 


•Traitement des incontinences 


' progeniteurs neuro-epitheliaux 


•Traitement des AVC ou des lesions medullaires 

' progeniteurs limbiques 


•Traitement de pathologies oculaires 


-* Cellules differenciees 




• tlotsde Langerhans 


• Diabete 


' neurones feetaux 


• Choree de Huntington 


» chondrocytes 


• Pathologie articulaire 


° Adipocytes 


• Reconstruction plastique 


-» CS sang de cordon 


• Diabete 

• Pathologie neurologique 

-»iPS 



• Drepanocytose (souris) 

-4 Cellules derivees de CSEh 



• Infarctus du myocarde (primates) 


■m'iijhm AVC: accident vasculaire cerebral; CS: cellules souches; CSEh : cellules souches embryonnaires humaines ; 
CSP: cellules souches peripheriques ; CSH: cellules souches hematopoTetiques; iPS : induced pluripotent stem cells 
(cellules souches pluripotentes induites); MO: moelle osseuse. 


ment en reponse a une agression ou a leur degeneres- 
cence. Pour traiter les atteintes aigues des tissus vitaux 
comme le coeur, le systeme nerveux ou le foie, ou celles 
chroniques degeneratives du systeme neuromusculaire, 
on commence done a faire appel soit a des cellules sou- 
ches presentes notamment dans la moelle (comme les cel- 
lules souches mesenchymateuses capables de se differen- 
cier en cellules musculaires, vasculaires ou cartilagineuses 
notamment), soit a des cellules plus differenciees que les 
cellules souches, dites progenitrices comme dans le cas 
des greffes dhlots de Langerhans pour le diabete. Les 
limites de ces etudes restent le nombre de cellules, les dif- 
ficultes de leur recueil, de leur isolement et preparation, et 
ce d’autant que leur potentiel de reparation vieillit egale- 
ment. En effet, il faut rappeler qu’en dehors des greffes de 
cellules souches hematopoi'etiques allogeniques permises 
par Pidentification dim donneur histocompatible et le 
remplacement a court terme de Pensemble du systeme 
immunohematologique permettant l’etablissement d’une 
chimere, toutes ces applications sont realisees en situation 
autologue. Les propositions recentes de conservation de 
cellules souches de sang de cordon prelevees a la nais- 
sance comme « reservoir de cellules » ne s’appuient a 
l’heure actuelle sur aucune certitude scientifique. Les pre- 
miers travaux temoignant d’une differentiation de ces cel- 
lules en differents types cellulaires sont extremement pre- 
liminaires : etudes precliniques et a partir de cellules 
fraiches, et non pas decongelees comme le seraient celles 


potentiellement utilisees des annees apres la naissance de 
l’enfant. Ainsi, s’il est legitime d’etendre la conservation 
des sangs de cordon a visee d’utilisation allogenique pour 
les patients qui requierent une greffe de cellules souches 
hematopoi'etiques, la conservation de sang de cordon 
autologue apparait-elle aujourd’hui comme contradic- 
toire avec le principe de solidarite qui prevaut en France 
dans le domaine du don et de la greffe. 

On voit que la therapie cellulaire est de fait, jusqu’a pre- 
sent, restreinte a 1’utilisation de cellules differenciees ou 
de cellules souches adultes, mais ce champ pourrait 
s’etendre. Grace a la levee progressive des difficultes 
scientifiques bees a leurs proprieties intrinseques, d’even- 
tuelles applications cliniques des cellules obtenues apres 
derivation de lignees de cellules souches embryonnaires 
humaines pourraient etre envisagees. De plus, des travaux 
recents ont fait etat chez l’animal et chez l’homme de la 
possibility de « reprogrammation » de fibroblastes en cel- 
lules indifferenciees. En transferant dans des fibroblastes 
4 genes de facteurs de transcription, des chercheurs ont 
demontre Facquisition par ces fibroblastes des proprietes 
d’autorenouvellement et de totipotence des cellules sou- 
ches embryonnaires. L’objectif de ces decouvertes est 
d’obtenir secondairement des cellules differenciees qui 
seront utilisees pour la reparation de tissus ou d’organes 
detruits ou leses, faisant entrer la encore l’utilisation de 
ces preparations cellulaires dans le champ elargi de la the- 
rapie cellulaire. ■ 
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